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 مقدمه و اهداف فصل اول:
 .denifed ton kramkooB !rorrE . مقدمه1-1
 ton kramkooB !rorrE بيان مسئله، توجيه ضرورت اجرا، سوابق طرح و بررسي متون: 1-2
 .denifed
.اهميت گيرنده های هسته ای درمتابوليسم چربي ها و پاتوژنز بيماری کبد چرب غير الکلي :1-2-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE 
. اهمیت آدیپوسیتوکین ها و سیتوکین ها در پاتوژنز بیماری کبد چرب غیر الکلی:1-2-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE 
 .denifed ton kramkooB !rorrE . هدف اصلي طرح :1-3
 .denifed ton kramkooB !rorrE ي طرح :. اهداف جزئ1-4
 .denifed ton kramkooB !rorrE . اهداف کاربردی طرح :1-5
 .denifed ton kramkooB !rorrE . فرضيات يا سؤالات پژوهش:1-6
 بررسی متون م:فصل دو
 .denifed ton kramkooB !rorrE . کبد چرب غير الکلي2-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE . اپيدميولوژی2-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE ژی بيماری کبد چرب. پاتوفيزيولو2-3
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 .denifed ton kramkooB !rorrE . تشخيص بيماری2-5
 .denifed ton kramkooB !rorrE DLFAN. طبقه بندی 2-6
 .denifed ton kramkooB !rorrE .درجه بندی استئاتوز کبدی:2-6-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE . درمان بيماری2-7
 .denifed ton kramkooB !rorrE بک زندگي:. تغييرات س2-7-1
 .denifed ton kramkooB !rorrE . درمان دارويي:2-7-2
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 .denifed ton kramkooB !rorrE . حساس کننده های انسوليني:2-7-2-2
 .denifed ton kramkooB !rorrE . موارد متفرقه:2-7-2-3
 .denifed ton kramkooB !rorrE . اثرات چاقي بر ايجاد کبد چرب:2-8
 .denifed ton kramkooB !rorrE . ارتباط مقاومت انسوليني و ايجاد استئاتوز کبدی:2-9
چرب غير . نقش و اهميت گيرنده های هسته ای درمتابوليسم چربي ها و پاتوژنز بيماری کبد 2-01
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. نقش و اهميت آديپوسيتوکين ها و سيتوکين ها در پاتوژنز بيماری کبد چرب غير الکلي:2-11
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 نتایج فصل چهارم:
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 kramkooB !rorrE . بررسي تغييرات ماکروسکوپي بافت کبد بين گروه های مورد مطالعه.4-2
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...........................م طال عه مورد یها گروه در وانيح وزن به ک بد وزن نسببب بت راتييتغ: 4-1 نمودار
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Abbreviations   
ALT Alanine aminotransferase 
AMP Adenosine monophosphate 
AST Aspartate aminotransferase  
BSA Bovine serum albumin 
CAT Catalase 
ChREBP Carbohydrate responsive element-binding protein 
CTscan Non-contrast computed tomography 
DNL  De novo lipogenesis 
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid  
FFA  Free fatty acid 
GLUT-4 Glucose transporter type 4 
GPX Gglutathione peroxidase 
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H.Sh  High dose of shilajit groups 
HDL High-density lipoprotein 
HFD High Fat Diet 
HOMA-IR Homeostasis model of insulin resistance index  
IL Interleukin 
IP Intraperitone 
L.Sh  Low dose of shilajit groups 
LCPUFA n-3 n-3 Long chain polyunsaturated fatty acids 
LDL Low-density lipoprotein  
LXR Liver X receptor 
MAPKs A mitogen-activated protein kinase 
MDA Malondialdehyde  
MRI Magnetic resonance imaging  
NAFLD  Non-alcoholic fatty liver disease  
NASH steatohepatitis Nonalcoholic 
OD optical density 
P Fluorescent polarization 
PBS Phosphate-buffered saline 
Pio  Pioglitazone group 
Po per oral 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
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PVDF Polyvinylidene difluoride  
ROS Reactive oxygen species 
SOCS Suppressor of cytokine signaling 
SOCS3 Suppressor of cytokine signaling 3 
SOD Superoxide dismutase 
SREBP Sterol regulatory element-binding protein  
TC Total cholesterol 
TG Triglycerides 
TNF–α Tumor necrosis factor 
TZDs Thiazolidinediones 
VLDL Very low-density lipoprotein 
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 :چکیده
) یکی از علت های شاااایع بیماری مزمن کبدی DLFANبیماری کبدی چربی غیرالکلی ( :فاهدا و مقدمه
 درصااد 64 تا 43 غربی جوامع در بالغ افراد در بیماري این اساات که همراه با چاقی و دیابت رم میدهدش شاایو 
انسولینش چاقیش به است. علت کبد چرب غیر الکلی به طور کامل شناخته شده نمی باشد. مقاومت  شده گزارش
 و بالا را در ایجاد و پیشاارفت بیماری ایفا می کنند.  شاایو مهمی التهابی نقش  هایاسااترا اکساایداتیو و آبشااار 
 بر را اقتصاااديساانگین هزینه های  و دهد می قرار تاثیر تحت را افراد زندگی کیفیت این بیماريش مزمن ماهیت
انتی عوامل  ساااطوا  پایین و  کند.  با توجه به نقش اساااترا اکسااایداتیو و عوامل التهابی  می تحمیل جامعه
استفاده از انتی اکسیدان ها و  درمحققین رو به رشد  ش موجب توجه  کبد چربدر بیماری اکسیدانی و ضد التهابی 
یت انتی اکسایدانی و ضاد ضاد التهاب ها در درمان این بیماران شاده اسات با توجه به اینکه ماده شایلاجیت فعال
بر آساایب های کبدی ناشاای از   احتمالی شاایلاجیتات التهابی بالایی داردش لذا هدف از این مطالعه بررساای اثر 
 .معطوف می باشدبرخی مکانیسم های احتمالی   و بررسی  DLFAN
بعد از یک هفته و  گرم  002-051با وزن  ویستار سر موش صحرایي نر نژاد 27در این مطالعه  روش تحقیق:
گروه کنترل  :استفاده شده استسر در هر گروه  8گروه با  9به طور تصادفی به که  سازش با محیط حیوان خانه 
 )P.I(elcihev– mahs)ش گروه  بصورت گاواژکبد چرب + حلال ( )egavaG(elcihev– mahs(رژیم استاندارد)ش گروه 
با دوز کم   بصورت گاواژکبد چرب + شیلاجیت ( )egavaG(hS.Lگروه شکبد چرب + حلال تزریق داخل صفاقی) (
با دوز بالا)ش گروه پیوگلیتازون (کبد چرب+ داروی  بصورت گاواژ کبد چرب + شیلاجیت(  )egavaG(hS.H)ش گروه
کبد چرب + تزریق ((hS.LP.I) گروه ش بصورت گاواژ پیوگلیتازون خوراکی )ش گروه داروی پیوگلیتازون + شیلاجیت
 کبد چرب + تزریق داخل صفاقی شیلاجیت با دوز بالا ). ( )P.I(hS.Hداخل صفاقی شیلاجیت با دوز کم) ش گروه 
تجویز شیلاجیت خوراکی به مدت دو هفته و تجویز داروی پیوگلیتازون و تجویز شیلاجیت داخل صفاقی به 
ش GTش TLAش TSAهفته انجام شد. سطح سرمی  21پر چرب به مدت  رژیمالقای کبد چرب با  از مدت یک هفته بعد
دربافت کبد و وزن و هیستوپاتولوژیک بافت ADM ش سطواDOSو  xPGگلوکز و میزان فعالیت  شLDLVشLDLش CT
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ش آدیپونکتینش رزیستین و میزان بیان پروتئین 01-LIش α-FNTش 6-LIش β1-LIسطح سرمی شد.  ارزیابیکبدی 
 در بافت کبد بررسی گردید. میزان سیالیت غشای میتوکندری ش همچنین وآلفا و گاما  RAPPگیرنده های هسته ای 
) و افزایش میزان TLA,TSAافزایش انزیم های کبدی( نتایج بدست امده بیانگر  :یافته ها
که این تغییرات در گروه های می باشد حلال  در گروه LDHو کاهش  RI-AMOH. CT.GT,LDLV,LDL,SBF
القای کبد چرب با ایجاد  حلالدرمانی شیلاجیت تعدیل گردید. مطالعات بافتی نیز نشان داد که در گروه 
ارتشاا سلول های لنفوسیتی و بالونینگ همراه بود که در گروه های درمانی شیلاجیت این  و 3استئاتوزیس با گرید 
بافت کبدی در گروه های  حلال  ADMمیزان  ).)50.0<pتغییرات به طور معنی داری کاهش و بهبود یافته است 
حلال به ترتیب کاهش  بافت کبد  در گروه  xPGو DOSدر مقاسیه با کنترل افزایش یافت و همچنین میزان فعالیت 
 ).)100.0<p و افزایش معنی داری در مقایسه با کنترل دارد که در گروه های درمانی این تغییرات تعدیل یافته اند
افزایش  α-FNTو  6-LIش β1-LIسطح سرمی ش  حلالنتایج نشان داد که در گروه در بررسی های مولکولی 
ننده ک. درگروه های دریافت  مقایسه با کنترل کاهش یافتدر  حلال در گروه  01-LIیافت؛ برعکسش سطح 
از  تعدیل یافته است که  6-LIاستثنای تغییرات ش به یراتیاین تغ حلال شیلاجیت و پیوگلیتازون در مقایسه با گروه
نسبت به گروه  حلال . همچنین سطوا سرمي آدیپونکتین و رزیستین در گروه))50.0<p نظر اماری معنی دار بودند
تعدیل  حلالنسبت به گروه  یکنترل به ترتیب کاهش و افزایش معني داري یافت که این تغییرات در گروه های درمان
) در مقایسه با گروه )50.0<pکاهش معنی داری حلال در گروهغشای میتوکندری میزان سیالیت  .))50.0<p یافت
نداشت. میزان بیان پروتئین  حلال ی اختلاف معنی داری با گروهکنترل دارد که این تغییرات در گروه های درمان
کاهش معنی داری در مقایسه با گروه کنترل داشت. بیان این گیرنده  حلالدر گروه γ-RAPP و ,α -RAPPگیرنده 
 ). )50.0<pافزایش  معنی داری داشت  حلال در گروه درمانی شیلاجیت  در مقایسه با گروه
هفته موجب القای کبد  21نتایج نشان دادند که رژیم غذایی پر چرب در مدت حداقل  بحث و نتیجه گیري:
چرب غیر الکلی گردیدش بطوریکه موجب بالا رفتن انزیم های کبدی وتغییرات استئاتوزیس هپاتوسیت ها و تغییر 
تغییرات سیالیت  پروفایل لیپیدی شد. همچنین نتایج نشان دهنده تغییرات سرمی سایتوکین ها و ادیپوکین ها و
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گردید. در این αRAPPغشایی میتوکندری وهمچنین در سطح مولکولی موجب تغییرات بیان گیرنده های هسته 
مطالعه نشان داده شد که تجویز شیلاجیت می تواند اثرات درمانی  در تعدیل تغییرات ایجاد شده در کبد چرب غیر 
و αRAPPدل سیتوکین ها و ادیپوکین ها و بیان گیرنده هسته ایاز طریق اصلاا تعا احتمالاکه   الکلی داشته باشد
نیز رفع علایم و اسیب های ناشی از رژیم پر چرب مثل اصلاا تغییرات پروفایل لیپیدیش مقاومت به انسولینش اصلاا 
وجود  قند خون و رفع علائم استئاتوزیس هپاتوسیت ها رم داده باشد. اثرات فیزیولوژیکی بارز شیلاجیت مربوط به
دی بنزو آلفا پیرونز به همراه اسید هیومیک و فولویک می باشد که در مطالعات متعدد اثرات این مواد موثره در مسیر 
های انتی اکسیدانی و ضد التهابی گزارش و تایید شده است. مکانیسم های سلولی درگیر در این اثرات نیاز به 
 تحقیقات بیشتر دارد.
 
ش گیرنده های هسته ای کبدی   سیتوکینش ادیپوکینشغیر الکلی ش شیلاجیتکبد چرب : کلیدي کلمات
 .موش صحرایی شγ -RAPP شαRAPP
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Abstract: 
Introduction and goals: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the common 
causes of chronic liver disease, which occurs with obesity and diabetes. The prevalence of this 
disease in adult populations in Western societies is 34 to 46 percent. The pathogenesis of the non-
alcoholic fatty liver is not fully known. Insulin resistance, obesity, oxidative stress and inflammatory 
cascade play roles in the development of the disease. The high prevalence and chronic nature of the 
disease affects people's quality of life and imposes heavy burdens on the community. Regarding the 
role of oxidative stress and inflammatory factors in the pathogenesis of this disease and low levels of 
antioxidant and anti-inflammatory activity in people with fatty liver, it increases the attention of 
researchers to the use of antioxidants and anti-inflammatory drugs in the treatment of these patients. 
Due to the high level of anti-oxidant and anti-inflammatory activity, the purpose of this study was to 
investigate the possible effect of Shilajit, as Ayurvedic drug, on liver damage induced by NAFLD 
and its possible mechanisms. 
Methods: In this study, 72 male Albino rats weighing 150-200 grams after one week of 
adaptation to the animal environment were randomly divided into 9 groups of 8 rats in each group 
for study: control (Standard diet), sham-vehicle (po) (NAFL + gavage of solvent), sham-vehicle (ip) 
(NAFL + intraperitoneal injection of solven), L.Sh (po) (NAFL + gavage of Shilajit in Low dose), 
H.Sh (po) (NAFL+ gavage of Shilajit in high dose), Pio group (NAFL +gavage of pioglitazone), MIX 
group (NAFL +Pioglitazone + gavage of Shilajit), L.Sh (ip) (NAFL + intraperitoneal injection of 
Shilajit in Low dose), H.Sh (ip) (NAFL + intraperitoneal injection of Shilajit in high dose). Gavage 
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of Shilajit was administered for two weeks. Pioglitazone and intraperitoneal treatment of Shilajit 
were performed for one weeksfor after induced fatty liver by feeding high-fat diet for 12 weeks. 
Serum levels of AST, ALT, TG, TC, LDL, VLDL, glucose, and activity levels of GPx and SOD, 
MDA levels in liver tissue and weight and histopathologic effects of liver tissue were measured. 
Also, the amount of fluidity of the mitochondrial membrane of hepatocytes, the levels of IL-1β, IL-
6, TNF-α, IL-10, adiponectin, resistin and the level of expression of the PPAR alpha and gamma 
receptor protein in the liver tissue were investigated. 
Results: The results showed increased levels of liver enzymes (AST, ALT) and increased 
levels of FBS, LDL, VLDL, TG.TC.HOMA-IR and HDL reduction in the sham group, which were 
modulated in the Shilajit groups. Histological studies also showed that, in the sham group, fatty liver 
induction was associated with the formation of grade 3 steatosis and infiltration of lymphocyte and 
hepatocytes ballooning, which has been significantly reduced and improved in the Shilajit therapy 
groups (p <0.05). In the sham-solvent groups in comparison to control MDA levels of liver tissue 
increased and also the activity of SOD and GPx in the liver tissue significantly decreased and 
increased, respectively. These modifications have been moderated in the treatment groups (P 
<0.001). In the molecular studies, the results showed that in the sham group, serum levels, IL-1β, 
IL-6 and TNF-α increased in comparison with the control group; on the contrary, the level of IL-10 
in sham group decreased compared with control. In the groups receiving Shilajit and pioglitazone 
compared to the sham group, these changes, exception to IL-6, have been moderated and this 
moderation was statistically significant (p <0.05). Serum levels of adiponectin and resistin in the 
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sham group also decreased and increased significantly, respectively in the sham group compared 
with the control group, which was moderated in the treatment groups compared to the sham group (p 
<0.05). The results of this study showed that the fluidity of the sham group significantly decreased 
(p <0.05) compared to the control group, which showed no significant difference in the treatment 
groups compared to the sham group. In Western blot studies in the liver tissue, it was observed that, 
the PPARαreceptor expression in the sham group was significantly reduced compared to the control 
group. The expression of this receptor in the Shilajit group was significantly increased compared to 
the sham group (P <0.05). Also the expression of PPAR-γreceptor in the Shilajit group was 
significantly increased compared to the sham group (P <0.05).  
Discussion and conclusion: The results showed that a high-fat diet in the course of at least 12 
weeks could induce non-alcoholic fatty liver by increasing liver enzymes and inducing steatosis in 
the hepatocytes and lipid profile changes. Also, the results indicate the changes in serum cytokines 
and adipokines, and changes in mitochondrial membrane fluidity, as well as in the molecular level, 
alter the expression of the PPARαand, PPAR-γreceptor expression. In this study, it has been shown 
that prescribing Shilajit can have therapeutic effects in modulating the changes in non-alcoholic fatty 
liver by modifying the balance of cytokines and adipokines and expressing the PPARαand, PPAR-
γreceptor receptor, as well as eliminating symptoms and harm caused by Fatty diets like changes in 
the mitochondrial membrane fluidity and correction of lipid profiles, insulin resistance, blood 
glucose modification and hepatocyte osteotomy symptoms. Significant physiological effects of 
Shilajit are related to the presence of di-benzo-a-pyrene with humic and fulvic acid, which has been 
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reported in numerous studies on the effects of these active substances in anti-oxidant and anti-
inflammatory routes. The cellular mechanisms involved in these effects require further research. 
Key words: non-alcoholic fatty liver, Shilajit, pioglitazone, adipokine, cytokine, PPARαand 
PPAR-g, rat 
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